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Résumé 
 
Objectif : Déterminer la prévalence de la Sclérose systémique (SSc) chez les patients 
atteints de cirrhose biliaire primitive (CBP) et décrire les caractéristiques cliniques, 
pronostiques, immunologiques et capillaroscopiques chez les patients avec et sans SSc. 
 
Méthode : Étude descriptive de 100 patients avec CBP naïfs de SSc référés par les 
gastroentérologues. Un examen physique ainsi qu’un prélèvement sanguin et une 
capillaroscopie ont été réalisés. 
 
Résultats : Parmi les 22 patients diagnostiqués avec SSc, 13 n’avaient pas d’atteinte 
cutanée. Trente-neuf patients présentaient un phénomène de Raynaud. Dix-neuf étaient 
anticentromères (ACAs) positifs dont 18 avaient une SSc. Le groupe de CBP avec SSc 
avait un score Mayo meilleur et une atteinte histologique moins sévère. Une 
capillaroscopie anormale était retrouvée chez 29/100 patients. Les patients sans ACAs 
avaient une hypertension portale légèrement plus fréquente 14/81 (17,28%, p= 0,876) et 
une atteinte histologique hépatique plus sévère (89,5%, p=0,125). Le score Mayo était 
globalement meilleur dans le groupe des ACAs positifs. La sensibilité et la spécificité du 
test immunologique sont 95,45% et 93,59% respectivement. La capillaroscopie a une 
sensibilité de 78% et une spécificité de 94% pour le diagnostic de la SSc dans la 
population de CBP. 
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Conclusion : La SSc est fréquente dans la CBP, d’où l’intérêt de rechercher 
systématiquement les signes cliniques subtiles de la SSc,  notamment le phénomène de 
Raynaud, et de demander une sérologie spécifique et une capillaroscopie pour identifier 
une SSc débutante. 
 
Mots clefs : Syndrome de Reynolds; cirrhose biliaire primitive; sclérodermie; Sclérose 
systémique; immunologie; capillaroscopie. 
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Abstract 
 
Objective : To determine the prevalence of systemic scleroderma (SSc) in patients with 
primary biliary cirrhosis (PBC) and to describe the clinical, prognostic, immunologic and 
nailfold capillaropscopy characteristics in patients with and without SSc. 
 
Study design : In this descriptive cohort study, 100 patients with PBC who were 
unknown for any connective tissue disease, in particular for SSc, were referred by their 
gastroenterologist. Physical examination with collection of serum samples and nailfold 
capillaroscopy examination were performed. 
 
Results : Twenty-two patients had been diagnosed with SSc of which 13 had no  
cutaneous manifestations of scleroderma.  Thirty-Nine patients had Raynaud’s 
phenomenon. Of the 19 patients with anticentromères antibodies (ACAs), 18 had SSc. 
Patients with PBC and SSc had a better Mayo score and less severe liver damage. 
Twenty-nine patients had abnormal nailfold capillaroscopy. More frequent portal 
hypertension 14/81 (17,28%, p= 0,876) and severe liver tissue damage (89.5%, p=0.125) 
seen in patients with positive ACAs. Mayo score was better in patients with positives 
ACAs. The sensitivity and specificity of the immunologic tests were 95,45% and 93,59% 
respectively. The sensitivity of nailfold capillaroscopy was 78% and specificity was 94% 
for the diagnosis of SSc in patients with PBC. 
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Conclusion : SSc is more prevalent in PBC. This study highlights the importance of 
screening for subtle clinical signs of SSc in patients with PBC, in particular Raynaud’s 
phenomenon, hence requiring immunologic tests and nailfold capillaroscopy to diagnose 
scleroderma at earlier stages. 
 
Keywords : Reynolds syndrome; primary biliary cirrhosis; scleroderma; immunology, 
nailfold capillaropscopy. 
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I. Introduction 
La cirrhose biliaire primitive (CBP) est une maladie chronique du foie caractérisée par 
une destruction progressive des voies biliaires intrahépatiques. La maladie affecte surtout 
les femmes entre 40 et 60 ans (1). Elle est rare avant l’âge de 25 ans (2).  
 
La sclérodermie (SSc), ou sclérose systémique, qui correspond au durcissement (scléro-) 
de la peau (-dermie) est une maladie auto-immune qui affecte le tissu conjonctif de la 
peau, les organes internes et la paroi des vaisseaux sanguins. Des facteurs 
environnementaux et génétiques semblent contribuer à l’apparition de la SSc et jouent un 
rôle dans l’expression clinique et la progression de la maladie (4).  
 
La coexistence de la SSc et de la CBP chez le même patient appelée « syndrome de 
Reynolds » est de plus en plus rapportée dans la littérature. Elle semble influencer le 
pronostic des deux maladies. Le diagnostic de la SSc chez les patients atteints de CBP se 
fait habituellement selon les critères de classification de l’American College of 
Rheumatology (ACR).  Ces critères, définis en 1980, sont basés sur une étude dont la 
majorité des patients avaient des formes diffuses de la SSc et sont peu sensibles pour 
diagnostiquer la forme limitée de la SSc qui est souvent la forme la plus fréquente dans le 
syndrome de Reynolds. En l’occurrence, l’application de ces critères pourrait sous-
estimer la prévalence de la SSc chez les patients atteints de CBP.  
 
La précocité du diagnostic du SSc constitue un autre élément d’influence sur la 
prévalence de cette maladie chez les patients avec CBP. En effet, l’application des 
critères de l’ACR peut manquer plusieurs cas de SSc à leur stade précoce vu que ces 
critères se basent principalement sur les changements cutanés qui apparaissent au cours 
de l’évolution de la SSc. Certains signes précoces, comme le phénomène de Raynaud,  
peuvent précéder de plusieurs années l’apparition des manifestations cutanées et ne font 
pas partie des critères diagnostic de l’ACR.  
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Une nouvelle entité «  SSc précoce » (early scleroderma) a été proposé par LeRoy et 
Medsger dont le diagnostic est basé simplement sur l’existence d’un phénomène de 
Raynaud associé à des modifications capillaroscopiques typiques et/ou des auto-anticorps 
spécifiques  de la SSc sans autre atteintes cutanées (58).  
 
Ainsi, en introduisant les données de la capillaroscopie et de l’étude immunologique dans 
le diagnostic de la SSc, la prévalence de la SSc chez les patients atteints de CBP  
serait-elle plus élevée que celle décrite dans la littérature? C’est ce que constitue la 
principale question de cette étude qui est innovatrice par la recherche des 4 auto-anticorps 
majeurs et spécifiques de la SSc et par l’utilisation de la capillaroscopie péri-unguéale 
quantitative. Ceci augmente la chance de détecter toutes les formes de SSc même celles 
infracliniques. 
 
L’objectif principal de cette étude est de mesurer la prévalence de la SSc chez des 
patients atteints de CBP naïfs du diagnostic de SSc. Les différentes caractéristiques 
cliniques, immunologiques, capillaroscopiques et pronostiques ont été étudiées pour cette 
population ainsi que dans les 2 groupes avec et sans SSc.  
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II. États des connaissances  
I.1. Cirrhose biliaire primitive  
 
La CBP est une maladie inflammatoire auto-immune chronique qui se caractérise par une 
destruction progressive des cellules épithéliales biliaires conduisant progressivement à la  
cirrhose et une insuffisance hépatique. Elle affecte principalement la femme d’âge moyen 
avec un pic de survenu à 53 ans et un ratio homme : femme de 1:8 (17).  
 
La prévalence de la CBP est de 28 à 402 par million d’habitants (17). L’augmentation de 
l’incidence de la CBP observée ces dernières décennies semble liée à une amélioration 
des performances des tests biochimiques hépatiques (1).  
 
Cliniquement, la CBP a un début insidieux avec comme symptômes précoces non 
spécifiques la fatigue et le prurit. Environ 60% des patients sont diagnostiqués à la phase 
asymptomatique de la maladie (60) le plus souvent devant une anomalie des tests 
biochimiques hépatiques.  
 
Sur le plan immunologique, la CBP se caractérise par l’augmentation des taux sériques 
d’immunoglobulines M (IgM). Ce dosage peut être utile au diagnostic de la CBP en 
particulier dans les formes douteuses (78) car environ deux tiers des patients ont un taux 
d’IgM 2 fois supérieur à la normale au moment du diagnostic et 10% ont des 
immunoglobulines G (IgG) élevées.  
 
Plusieurs types d’autoanticorps sont retrouvés dans la CBP (Tableau I p 4). Les 
autoanticorps anti-mitochondries (AMAs), principalement de type M2, sont des 
marqueurs  spécifiques de la CBP. La prévalence des AMAs dans la CBP est supérieure à 
90% et ils peuvent précéder l’apparition des symptômes cliniques de plusieurs années 
(18).   
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Trente pour cent des patients atteints de CBP ont des anticorps anti-nucléaires (ANAs) 
positifs. Deux aspects identifiés par immunofluroescence indirecte (IFI) sont spécifiques 
de la CBP, une fluorescence nucléaire mouchetée (multiple nuclear dots) qui correspond 
à l’antigène Sp100, et `l’anticorps Sp140 ; et une fluorescence périnucléaire cerclée (rim-
like staining) qui correspond aux anticorps anti-gp210 et nucleoporine p62. La présence 
de ces deux aspects d’ANAs est en faveur du diagnostic de CBP même si les AMAs sont 
négatifs (18). Bien que les ANAs puissent être retrouvées dans différentes maladies 
hépatiques, un taux élevé et la présence de l’aspect rim-like and centromere (MRC) est 
plus spécifique de la CBP (20).  
 
 
Tableau I : Les principaux  autoanticorps rencontrés au cours de la CBP (18) 
 
Autoanticorps Fréquence (%) Présence dans autre maladie 
AMA-M2 90-95 - 
ANA-MND 20-30 - 
ANA-NM 20-30 - 
ANA anticentromères 15-30 SSc 
 
AMA-M2 : anticorps anti-mitochondries type M2;  
ANA : anticorps anti-nucléaires;  
ANA-MND : ANA produisant un aspect moucheté;  
ANA-NM : ANA produisant un aspect cerclé. 
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D’autres auto-anticorps spécifiques à certaines maladies auto-immunes peuvent aussi être 
retrouvés dans la CBP (Tableau II p 5), certains peuvent influencer son évolution et son 
pronostic. Par exemple, la présence d’anticorps anti-β2GPⅠ au cours de la CBP est 
souvent un indicateur de sévérité et de mauvais pronostic de la maladie (21). Les 
anticorps anticentromères (ACAs), qui sont des marqueurs important dans la SSc, sont 
des facteurs de risque significatifs  dans le développement de l’hypertension portale (71). 
La prévalence des ACAs dans la CBP est variable selon les études, variant de 9,1% (23) à 
39% (61).  
 
La diversité des autoanticorps retrouvés dans la CBP pourrait, en partie, expliquer son 
association avec d’autres maladies autoimmunes, dont la SSc. 
 
 
Tableau II : Autoanticorps de la CBP associés à d’autres maladies autoimmunes (21) 
 
Autoanticorps Prévalence dans CBP (%) Maladies autoimmunes associées 
Anti dsDNA 17,0-22,0 LED, Syndrome de chevauchement CBP/HAI 
Anti-ssDNA 59,0-71,0 LED 
Anti-histone 43,6 LED induit par les médicaments 
Anti-scl-70 3,0-24,0 SSc 
Anti-Sm 7,0-34,0 LED 
Anti-RNP 5,0 LED 
Anti-Jo-1 26,0 Myosites auto-immunes 
Anti-U1RNP 3,1-5.0 LED 
Anti-β2GPⅠ 2-15 Syndrome des antiphospholipides 
Anti-LKM 0,7 HAI 
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ASCA 24,2 Maladie de Crohn 
ANCA 2-26 Vasculites 
Anti-MPO 9,0 Granulomatose avec Polyangéïte et Éosinophilie 
Anti-PR3 3,0 Granulomatose avec Polyangéïte 
Anti-TG 54,5 Thyroïdite autoimmune 
Anti-TPO 45,5 Thyroïdite autoimmune 
Anti-CCP 4-27 Polyarthrite rhumatoïde 
 
LED Lupus erythémateux disséminé 
HAI hépatite autimmune 
Anti-dsDNA Double-stranded deoxyribonucleic acid 
Anti-ssDNA Single-stranded deoxyribonucleic acid 
Anti-histone 
Anti-scl-70 (anti-topoisomerase-1) 
Anti-RNP Ribonucleoprotein 
Anti-Jo-1 Histidyl tRNA synthetase 
Anti-U1RNP U1snRNPs qui contiennent des protéines spécifiques de 70, 33 and 20 kDa 
Anti-β2GPⅠ β(2)-glycoprotein Ⅰ 
Anti-LKM Liver kidney microsomal antigen 
ASCA Baker's yeast saccharomyces cerevisiae 
ANCA Anticorps antcytoplasme des neutrophiles 
Anti-MPO Myeloperoxidase 
Anti-PR3 Proteinase 3 
Anti-TG Thyroglobuline 
Anti-TPO Thyroid peroxidase 
Anti-CCP Cyclic citrullinated peptide 
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I.2. La sclérodermie systémique 
 
La première description de la SSc date de 1753 par Curzio de Naples. Toutefois, ce n’est 
qu’en 1847 que le terme actuel de SSc a été introduit par Jintrac qui a reconnu cette 
maladie comme étant un problème de peau. 
 
Bien qu’elle soit rare chez les enfants et les sujets âgés, la SSc peut survenir à n’importe 
quel âge (85). Le pic d’incidence se situe à la 5éme décade (85). Sa prévalence est de 50 
à 200 par million d’habitants avec un ratio homme: femme de 1-1,5 :12. L’incidence 
familiale de SSc est de 1,6% (24). Au Canada, la prévalence de la SSc est estimée à 74,4 
cas par 100 000 femmes et 13,3 cas par  100,000 hommes (74). Dans l’étude menée par 
Scussel-Lonzetti et al. sur une population franco-canadienne, l’âge du début de la SSc 
était de 39,9 ± 13,9 années chez les femmes et de 43,7 ± 11,4 années chez les hommes 
(p=0,08), tandis que l’âge au moment du diagnostic de la SSc était de 49,4 ± 13 années 
chez les femmes et de 48 ± 11 chez les hommes (6). 
 
La SSc est associée à une grande morbidité et une mortalité élevée. Les patients avec une 
SSc sont à grand risque de développer des complications organiques sévères qui 
diminuent la qualité de vie et la survie (12). Le diagnostic et la prise en charge de la SSc 
demeure difficile à cause de la méconnaissance de la maladie, la complexité de sa 
pathophysiologie et la sévérité de l’atteinte des organes internes qui conditionne le 
pronostic de la maladie (12). La mortalité est clairement plus élevée par rapport à la 
population générale avec un taux de mortalité standardisé estimé entre1,5 et 7,2 dans une 
méta-analyse internationale (5) et à 2,69 dans une étude de cohorte canadienne (6).   
 
L’ACR a défini des critères de diagnostic de la SSc en 1980 (tableau III p 8). Toutefois, 
ces critères sont peu sensibles pour le diagnostic des formes limitées de la SSc et ne 
peuvent détecter la SSc à un stade précoce. 
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Tableau III : Critères de l’American College of Rheumatology pour le diagnostic de la 
sclérodermie– 1980 (76) 
 
Critère majeur 
1-Sclérodermie proximale: modification typique de la peau qui est 
tendue, épaissie, indurée, ne prenant pas le godet, touchant le cou, la 
face, le tronc ou la racine des membres 
Critères 
mineurs 
1-Cicatrice déprimée d'un doigt ou ulcération de l'extrémité d'un 
doigt 
2-Fibrose pulmonaire touchant les bases 
3-Sclérodactylie 
Diagnostic retenu sur le seul critère majeur ou sur deux critères mineurs 
 
 
Selon l’étendue de l’atteinte cutanée, 2 formes de SSc ont été identifiées dans la 
classification de LeRoy et al. établie en 1988: la forme cutanée diffuse (dcSSc) 
représentant environ 40% des patients, avec une atteinte cutanée proximale pouvant 
s’étendre au tronc, et la forme cutanée limitée (lcSSc) dans laquelle l’atteinte cutanée est 
distale ne remontant pas au-dessus des coudes et des genoux (42). Le terme “CREST” 
tend à être abandonné pour cette classification plus précise (47, 76). 
 
En 2001, LeRoy et Medsger ont encore une fois proposé de nouveaux critères pour les 
formes débutantes de SSc en se basant sur les données de la capillaroscopie et les dosages 
des autoanticorps spécifiques de la SSc (tableau IV p 9). Ces formes débutantes de SSc  
pourraient constituer des formes très précoces de la SSc (59). Cependant, certains patients 
qui répondent aux critères de LeRoy et Medsger ne développeront jamais de sclérose 
cutanée mais peuvent avoir des lésions fibrosantes des organes internes définissant ainsi 
la SSc sine scleroderma. (47, 76). 
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Tableau IV : Les critères de classification des formes débutantes de sclérodermie 
systémique d’après Leroy et Medsger, 2001 (76) 
 
 
Sclérodermie systémique limitée 
 
- Phénomène de Raynaud documenté objectivement par l’examen clinique, le test au 
froid ou le test de Nielsen ou équivalent 
plus 
- soit une anomalie capillaroscopique (dilatation capillaire et/ou zones avasculaires) ; 
- soit la présence d’anticorps spécifiques de la sclérodermie systémique (anticentromère, 
antitopoisomérase I, antifibrillarine, anti-PM-Scl, antifibrine ou anti-RNA polymérase I 
ou III) à un titre  ≥ 1/100. 
 
Sclérodermie systémique cutanée limitée 
 
En plus des critères précédents, les patients ont une infiltration cutanée distale en aval 
des coudes et des genoux (l’épaississement de la peau peut toucher les doigts, les mains, 
les avant-bras, les pieds, les orteils, le cou et la face en l’absence d’infiltration cutanée 
des bras, du thorax, de l’abdomen, du dos et des cuisses). 
 
La détection et la quantification des autoanticorps sont devenues une composante 
incontournable dans le diagnostic et la prise en charge de la SSc (25). Jusqu’à 
maintenant, dans la SSc « pure », quatre types d’anticorps représentent entre 80-85% des 
anticorps dirigés vers des autoantigènes nucléaires (48) : les ACAs, les anti-Th/To, 
caractérisant la forme limitée de la SSc, ainsi que les anti-topoisomérase I (anti-topo ou 
parfois encore appelés anti-Scl70), et les anti-RNA polymérase I/III ou anti-RNAPol 3 
qui caractérisent la forme diffuse de la SSc (tableau V p 10). Les anticorps ACAs sont 
retrouvés chez 50% de la SSc limité (lcSSc) (71). D’autres autoanticorps peuvent être 
retrouvés dans la SSc : anti-PM/ Scl, U1RNP et U3RNP (24).  
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Tableau V : Les principaux anticorps retrouvés selon le type de la SSc (17) 
lcSSc ACA, anti Th/Tho, anti-U1RNP 
dcSSc Anti-topoisomérase I, anti-RNA polymerase III, anti-U3 RNP 
 
Les autoanticorps spécifiques de la SSc ont démontré une corrélation étroite avec les 
caractéristiques démographiques ainsi que les différentes manifestations cliniques et 
biologiques de la maladie (Tableau VI p 11). Ces auto-anticorps ont même un rôle 
pronostic de la SSc. En effet, les patients avec ACAs manifestent très peu d’atteinte 
fibrotique des organes internes et sont habituellement diagnostiqués à un stade plus tardif, 
alors que les patients avec des anti-RNA pol III ont des atteintes cutanées florides et donc 
leur diagnostic se fait plus précocement (6,26). La crise rénale sclérodermique est plus 
fréquente en présence des anti-RNA Pol III. Les anti-topoisomérases sont souvent 
associée à une  atteinte cutanée diffuse et rapidement progressive ainsi qu’une atteinte 
rénale sévère, la crise rénale sclérodermique. Ces patients ont une mortalité beaucoup 
plus élevée que les patients avec ACAs (6,26).  
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Tableau VI : Les caractéristiques des anticorps de la SSc. 
Types d’autoanticorps Caractéristiques 
ACA Femmes caucasiennes plus âgées 26 
Ulcères de la pulpe digitale 26 
Résorption osseuse digitale 26 
Vasculopathie à l’origine d’hypertension pulmonaire 81 
Progression de l’hypertension portale 21 
ACA-B sont prédicteurs de l’élargissement et la perte 
capillaires 59 
Anti-topoisomérase I Afro-américains 26 
Atteinte cutanée diffuse 26 
Fibrose pulmonaire sévère 81 
Mortalité élevée 80 
Ulcères de la pulpe digitale 26 
Résorption osseuse digitale 26 
Crise rénale sclérodermique 
U3-RNP Afro-américains 26 
Inflammation musculaire 26 
Atteinte multiorganique 26 
U1-RNP Afro-américains 26 
Inflammation musculaire 26 
Th/To Vasculopathie à l’origine de l’hypertension pulmonaire 26 
Légère atteinte cutanée et systémique 80 
Fibrose pulmonaire sévère 80 
Prédicteurs de l’élargissement et la perte capillaires 59 
Mauvais pronostic 80 
anti-RNA polymerase III Prédicteurs de la perte capillaire 59 
Atteinte cutanée diffuse et sévère 80, 26 
Crise rénale sclérodermique 80,81,26 
 
Les anticorps ne semblent pas avoir de rôle dans la pathogénèse, ce que contestent 
certains auteurs (48), mais seraient des marqueurs du degré et du type d’atteinte de 
certains organes. Les anticorps sont habituellement  présents avant le début des 
symptômes, mutuellement exclusifs et demeurent inchangés au cours de la maladie (26). 
Par contre, leurs taux sériques peuvent varier en fonction de l’activité clinique de la 
maladie. 
 
Cepeda E. J. et al ont résumé les propriétés des différents autoanticorps retrouvés dans la 
SSc et les syndromes fibrosants (Annexe A) (25). 
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I.3. La coexistence cirrhose biliaire primitive et sclérose systémique 
 
L’association entre une maladie hépatique et la SSc est décrite pour la première fois par 
Milbradt en 1934. Murray-Lyon IM en 1970 rapporte 2 cas  de coexistence de la CBP et 
de la SSc. Par la suite, plusieurs cas  ont été rapportés dans la littérature. La SSc est l’une 
des plus fréquentes maladies autoimmunes associées à la CBP. Ceci suggère que ces 2 
maladies pourraient avoir un lien pathophysiologique ou  immunologique commun qui 
demeure toutefois encore inconnu (17). 
 
La prévalence d’une CBP cliniquement évidente chez les patients avec une SSc est 
estimée à 2,5% dans une étude portant sur 1700 patients avec SSc (10) et de 2% dans une 
autre série de 817 patients avec SSc (45). Par ailleurs, la prévalence de la SSc chez les 
patients avec CBP est autour de 8% comme l’ont démontré deux larges études de cohorte 
de patients avec CBP (10, 46). Mais selon plusieurs études cette prévalence varie de 3 à 
50% dont la plupart sont des formes cutanées limitées (lcSSc) (11, 64, 65, 77). 
 
Dans 60% des cas les symptômes cliniques de la SSc précédent ceux de la CBP (17). On 
ne connait pas encore les caractéristiques démographiques exactes de l’association CBP 
et SSc. Selon l’étude de C. Rigamonti et al. comportant 43 patients, le diagnostic de CBP 
se faisait à un âge plus jeune (49,7 années) chez les patients en présence de SSc par 
rapport à ceux sans SSc (53,2 années) (10, 17).  
 
Juárez et al. ont évalué le risque infectieux chez les patients avec CBP et SSc et conclue 
que l’incidence des premiers épisodes de péritonite bactérienne spontanée et de 
septicémie était plus élevée chez les patients avec CBP et SSc par rapport aux patients 
avec CBP sans SSc. Ceci est probablement lié aux risque élevé d’infection due aux 
anomalies autoimmunes et aux manifestations organiques de la SSc (63, 17). 
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La base autoimmune de l’association entre CBP et SSc était initialement établie par la 
présence des AMAs chez environ 5% des patients avec SSc et des ACAs dans un quart 
des patients avec CBP (64). Les ACAs sont présents chez 9 à 30% des CBP (59,69) et 
chez 22-25% de toutes les SSc dont la majeure partie sont des lcSSc. Par ailleurs, 25% 
des SSc ont des AMAs positifs (17). La positivité des ACAs dans la CBP associée à la 
SSc est plus élevée que dans la SSc ou la CBP sans SSc. Cependant, il n’y a pas de 
réaction croisée entre les antigènes centromères et mitochondriaux (70). Des études ont 
montré que la prévalence des CBP-AMAs négatifs est relativement très élevée en cas 
d’association avec la SSc ou d’autres maladies autoimmunes (17). 
 
Une grande incidence de phénomène de Raynaud a été rapportée chez les patients avec 
CBP-ACAs positifs par rapport à ceux avec CBP-ACAs négatifs; ceci pourrait suggérer 
une étroite association entre la présence des ACAs et les manifestations cliniques de la 
lcSSc chez les patients atteints de CBP (33). Les patients avec ACAs positifs avaient plus 
de phénomène de Raynaud que ceux avec ACAs négatifs dans une étude japonaise de 41 
patients menée par Isao Shoji et al. (82). 
 
La valeur prédictive et diagnostic des ACAs chez les patients avec CBP demeure 
controversée comme le démontrent plusieurs études. Selon Parveen et al. il n’y a aucune 
corrélation entre les ACAs et les données cliniques, biologiques et histologiques de la 
CBP (83). Un taux de mortalité similaire a été constaté chez les patients avec CBP avec 
ou sans ACAs dans l’étude de Rigamonti et al. (10). Par ailleurs, certaines études (30, 33) 
concluent que les ACAs sont des indicateurs de meilleur pronostic chez les patients avec 
CBP. À l’opposé, Nakamura et al. ont démontré, dans une étude sur 463 patients avec 
CBP,  que les ACAs sont des facteurs prédictifs significatifs de l’apparition des 
complications de l’hypertension portale telles que les varices œsophagiens (71). De 
même, Yong et al. concluent que la présence des ACAs chez les patients avec CBP est 
associé au développement d’une insuffisance hépatique (84). 
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Un groupe de 11 patients avec SSc limitée et CBP a été comparé à un groupe de 266 
patients avec SSc limitée sans CBP (34). Un taux significativement élevé des ACAs 
(p<0,0005) ainsi qu’une grande incidence de télangiectasies et de calcinose (p<0,05)  ont 
été rapportés chez les patients avec CBP et SSc limitée (34). Cependant, il n’y avait pas 
d’autre différence dans les autres éléments qui composent la SSc (34). 
 
La morbidité et la mortalité sont élevées chez les patients avec CBP et SSc par rapport à 
la population générale, mais il n’est pas clair si cette coexistence peut aggraver le 
pronostic de ces deux maladies. Quelques études suggèrent que la présence de la SSc 
chez les patients avec CBP est associée à un pronostic favorable de la maladie hépatique, 
tandis que d’autre rapportent une augmentation de la mortalité en comparaison avec des 
patients qui ont une CBP sans SSc (17). 
  
Rigamonti et al ont rapporté dans une étude, menée sur 580 patients avec CBP dont 43 
été associés à une CBP et une SSc, une progression lente de l’atteinte hépatique avec un 
taux de transplantation hépatique et de mortalité liée à la maladie hépatique plus faible 
chez les patients avec CBP et SSc comparée aux patients avec une CBP sans SSc (10). 
Par ailleurs, et dans la même étude, la mortalité des patients avec CBP et SSc était 
principalement due aux complications de la SSc (10).  Ceci attire notre attention sur 
l’importance de diagnostiquer très tôt la SSc chez les patients avec CBP pour assurer une 
prise en charge précoce et en l’occurrence un meilleur pronostic.  
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I.4. La capillaroscopie  
 
La capillaroscopie est une méthode d’imagerie non invasive et peu couteuse. Il s’agit 
d’un examen simple, rapide et indolore qui consiste à visualiser au microscope les 
capillaires sanguins péri-unguéaux. 
 
Cet examen est très utile pour établir le diagnostic et le pronostic du phénomène de 
Raynaud au début de son apparition (14). Tout patient qui présente un phénomène de 
Raynaud avec des capillaires anormaux a un risque élevé d’avoir ou de développer une 
maladie du tissue conjonctif comme la SSc (14). 
 
Parmi les connectivites, la SSc est la maladie à laquelle la capillaroscopie doit sa 
spécificité et sa sensibilité des plus élevées. Comme la démontré une étude portant sur 
454 patients avec phénomènes de Raynaud où la spécificité de la capillaroscopie était de 
96,55% pour la détection d’une maladie du tissu conjonctif avec une valeur prédictive 
positive de 95,71% (49). La sensibilité de la capillaroscopie était de 84,6% (73,5%-
91,6%) dans une autre étude menée par Scussel-Lonzetti et al. sur 309 canadiens français 
atteints de SSc (6). La capillaroscopie a contribué à l’augmentation de la sensibilité du 
diagnostic de SSc limitée chez 152 patients parmi lesquels, 51(33,6%) répondaient aux 
critères de l’ACR, alors que 101(66,4%) ne remplissaient pas ces critères (51). 
 
La capillaroscopie peut être considérée comme l’investigation la plus pertinente pour 
détecter précocement les atteintes de la microvasculature caractéristiques de la SSc, qui 
sont les mégacapillaires, les larges anses capillaires, les néovascularisations, la perte de 
capillaires, la perturbation de l’architecture du réseau microvasculaire du lit unguéal et 
les  zones avasculaires (52). 
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L’atteinte vasculaire représente la base de la majorité des manifestations cliniques de la 
SSc (74) et les changements des capillaires péri-unguéaux sont les premiers signes à 
apparaitre (72,73). Trois aspects à la capillaroscopie ont été décrits et le degré de 
modification des anomalies capillaires correspondait au degré d’atteinte des organes 
cibles (p<0,01) (50).  
 
Dans une large étude prospective, Koenig et al. ont décrit les modifications 
microvasculaires sequentielles qui surviennent dans le cas du phénomène de Raynaud  
qui évolue vers une SSc. En effet, au début il a été noté un élargissement des capillaires, 
suivi d’une raréfaction capillaire puis l’apparition de télangiectasies capillaires. Une 
meilleure connaissance de la physiopathologie de cette évolution séquentielle de la 
capillaroscopie pourrait avoir un impact sur la thérapie de la SSc dans le futur (59). 
 
Koenig et al. concluent aussi, dans leur études, que les auto-anticorps de la SSc sont des 
facteurs prédictifs des modifications microvasculaires. En effet, chez 586 patients les 
ACAs et les anti-Th/To étaient  prédicteurs des mégacapillaires, et avec les anti-RNA pol 
III ils étaient prédictifs de la perte capillaire. Cette corrélation entre les changements 
capillaroscopiques et le type d’autoanticorps a aussi était rapporté par Cutolo et al. dans 
leur étude portant sur 241 patients où les anticorps antitopoisomérase étaient liés au 
niveau capillaroscopique à des formes tardives et actives de la SSc, alors que la survenue 
de cette dernière était retardée en présence des ACAs (28). 
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Une étude faite sur 103 patients italiens, avec 68 cas de SSc limitée et 35 cas de SSc 
diffuse, a montré une corrélation entre la microangiopathie et la sévérité de l’atteinte 
cutanée, vasculaire, cardiaque et pulmonaire. En effet, des modifications 
microangiopathiques tardives à la capillaroscopie sont associées à un risque élevé d’avoir 
une maladie active et une atteinte modérée à sévère de la peau ou des organes, par 
comparaison aux patients avec modifications microangiopathiques actives et précoces. 
Par conséquent, la capillaroscopie périunguéale pourrait être utile pour  déterminer le 
stade et le pronostic de la SSc (27). 
 
Peu d’études ont été faites sur la recherche d’anomalies capillaires à la capillaroscopie 
chez les patients atteints de CBP dans le but de diagnostiquer une SSc.  Cependant, 
quelques études montrent clairement qu’il existe des modifications capillaroscopiques 
chez les patients avec CBP sans qu’il n’y ait aucun signe clinique de maladie auto-
immune associée.  
 
Des observations expérimentales et cliniques suggèrent que les patients atteints de CBP 
ont des dysfonctionnements endothéliaux (75). Puisque ces marqueurs biologiques de 
dysfonctionnement sont aussi retrouvés chez les patients avec SSc, on peut donc 
rencontrer chez la CBP des anomalies capillaires similaires à celles retrouvées dans la 
SSc et qui peuvent être détectées via la capillaroscopie (39).  
 
Dans l’étude de Fonollosa et al. des anomalies capillaroscopiques sont rencontrées chez 
91% des patients avec CBP, parmi lesquelles 54% étaient des anomalies capillaires 
spécifiques de la SSc (dilatations diffuses des anses capillaires et des mégacapillaires). 
Les auteurs de cette étude concluent que les  altérations capillaroscopiques peuvent non 
seulement être un bon indicateur pour rechercher les signes cliniques de la SSc chez les 
patients avec CBP, mais aussi un outil pour le diagnostic étiologique de certaines 
maladies hépatiques chroniques d’origine inconnue (39). 
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D’autres études ont même montré une amélioration capillaroscopique après greffe 
hépatique. C’est le cas d’une patiente de 50 ans atteinte de CBP qui au moment de sa 
greffe hépatique présentait aussi une lcSSc avec des télangiectasies. Avant sa greffe, la 
capillaroscopie montrait une désorganisation et des zones avasculaires de la première 
rangée de capillaires, des capillaires géants et des hémorragies. Après la greffe, les 
hémorragies ont disparu et une calcinose est apparue à un doigt. Pour les auteurs la 
présence de certaines manifestations extrahépatiques devrait être considérée lors de la 
décision du moment adéquat d’une transplantation hépatique, et ne pas être utilisée 
comme critère d’exclusion puisqu’elle risque de disparaitre ou de s’améliorer après une 
greffe réussie (41).  
 
Chez les patients atteints de CBP, il y a une association significative entre les anomalies 
capillaroscopiques spécifiques de la SSc et les manifestations rhumatologiques. La 
grande prévalence des anomalies capillaroscopiques spécifiques de la SSc chez les 
patients atteints de CBP et la corrélation avec les manifestations sclérodermiques 
suggèrent que les modifications capillaroscopiques  peuvent être un indicateur pour 
rechercher les manifestations de la SSc chez cette population (39). 
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III. Protocole de recherche : 
III.1.  Objectifs : 
 
L’objectif principal de cette étude est de déterminer la prévalence de la SSc chez les 
patients atteints de CBP.  
 
Les objectifs secondaires sont de:  
• Déterminer les caractéristiques démographiques, biologiques, 
immunologiques et capillaroscopiques des patients avec CBP ; 
• Déterminer les caractéristiques démographiques, biologiques, 
immunologiques et capillaroscopiques des patients atteints de CBP avec ou 
sans SSc ; 
• Comparer les caractéristiques pronostiques et capillaroscopiques des patients 
avec et sans ACAs ; 
• Déterminer la validité intrinsèque et les valeurs prédictives de la 
capillaroscopie et des autoanticorps dans  le diagnostic de la SSc chez les 
patients atteints de CBP ; 
 
 
III.2.  Stratégie et devis de recherche 
 
Il s’agit d’une étude descriptive. 
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III.3. Méthodologie 
III.3.1 Population à l’étude 
 
La population à l’étude concerne les patients suivis en gastro-entérologie aux 3 hôpitaux 
du CHUM (Hôtel Dieu, Notre Dame et Saint Luc) pour CBP et qui n’étaient pas connus 
pour avoir la SSc. Les médecins gastro-entérologues traitant ont été contactés par Dr 
France Joyal pour référer sur une base volontaire leurs patients vers le service de 
médecine vasculaire du CHUM, hôpital Notre-Dame. Les patients avec un diagnostic 
définitif ou probable de CBP ont été inclus. 
 
Étaient exclus de l’étude tous les patients qui avaient déjà le diagnostic de SSc, qui 
étaient âgés de moins de 18 ans et ceux qui n’étaient pas aptes à signer un formulaire de 
consentement éclairé. 
 
III.3.2 Taille de l’échantillon 
 
Un échantillon de 100 individus est obtenu en utilisant le logiciel NCSS/PASS avec une 
puissance de 81% pour détecter une différence de -0,0880 entre la proportion de 
l’hypothèse nulle qui est de 0,0800 et la proportion de l’hypothèse alternative qui est de 
0,1680. Nous avons utilisé un test binomial unilatéral avec un niveau de signification visé 
à 0,05. 
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III.3.3 Définition des variables 
CBP : 
Le diagnostic définitif  de la CBP était établi devant la présence des 3 critères : 
 
1. La présence des anticorps anti-mitochondries 
2. Des tests hépatiques objectivant une cholestase (Phosphatase alcaline ≥1,5 la 
normale) pour plus de 6 mois 
3. Une histologie hépatique compatible avec une CBP. 
 
Le diagnostic de CBP était probable devant la présence de 2 de ces 3 critères. 
 
La sévérité de l’atteinte hépatique était estimée sur les 2 paramètres suivants : 
 
 Une classification histologique selon Ludwig J (1978) : utilisant des critères 
facilement identifiables et fortement corrélés à la progression de la maladie. 
 
- Stade 1 (stade portal) : inflammation strictement limitée à l’espace porte sans 
fibrose septale associée.  
- Stade 2 (stade périportal) : extension de l’inflammation à la région périportale, 
sans nécrose en pont ni fibrose septale associées.  
- Stade 3 (stade lobulaire) : fibrose septale et/ou une nécrose lobulaire en pont 
sans cirrhose constituée.  
- Stade 4 (cirrhose) : stade terminal de la maladie, caractérisé par une cirrhose à 
nodules irréguliers, micro- et macronodulaires.  
 
 Le score Mayo « Mayo Model Risk Score » qui prédit le taux de survie à 7 ans des 
patients atteints de CBP sans transplantation hépatique. Ce score est basé sur les 5  
paramètres suivants : taux de bilirubine totale,  taux d’albumine sérique, l’âge des 
patients, le temps de prothrombine (INR) et la sévérité de la rétention liquidienne 
(œdèmes).  
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Score Mayo = 0,871 (bilirubine; mg/dl) – 2,53 loge (albumine; gm/dl) + 0,039 (âge; 
année) + 2,38 loge (PT; sec) + 0,859 (œdème; 0 absence d’œdème, 0,5 si réponse au 
diurétiques, 1 si absence de réponse aux diurétiques). 
 
Échelle d’interprétation :  
 
 Score Mayo < 5,37 : risque bas 
 Score Mayo (5,37-6,42) : risque intermédiaire 
 Score Mayo (6,43-8,67) : risque élevé 
 Score Mayo >8,67 : risque très élevé 
SSc : 
 
Le diagnostic de la SSc limitée était retenu devant la présence de phénomène de Raynaud 
avec un des 4 autoanticorps spécifiques de la SSc (ACA, Anti-topoisomérase I, Anti-
Th/T0 et Anti-RNA polymérase I/III), et/ou la présence des anomalies capillaroscopiques 
de la SSc (une largeur capillaire ≥ 90µm ou une densité <15 capillaires/mm2 ou ≥ 2 
télangiectasies capillaires aux mains). 
 
Les autoanticorps:  
 
Les différents auto-anticorps recherchés sont: 
• Les autoanticorps de la SSc : Anti-DNA topoisomerase I, ACA,  Anti-RNA 
polymerase III, Anti-Th/To.  
• Les autoanticorps de la CBP: Anti-mitochondrie anti-M2,  anti-gp210,  anti-
sp100.  
• Autres autoanticorps : anti-TG, anti-TPO, anti-Jo1, anti-riboP, anti-RNP, anti -
SSA52-60, anti-SSB, anti-PM-Scl. 
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La capillaroscopie:  
 
Tous les patients avec CBP ont eu un examen capillaroscopique avec observation du lit 
capillaire selon la technique initiale d’observation de Maricq (1981) avec une échelle 
semi-quantitative. Des photographies ont été prises aux  2é, 3é, 4é et 5é doigts de chaque 
main pour analyse quantitative. 
Les principales variables recueillies lors de la capillaroscopie quantitative sont le 
diamètre capillaire et la densité capillaire (Tableau VII p 24). 
 
 
 
 
                                                 Figure 1 : capillaroscope* 
 
 
 
 
 
 
 
* : Don de France Joyal, MD  
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Tableau VII : Les caractéristiques capillaroscopiques recherchées en technique  
 semi-quantitative. 
Dilatation capillaire 
 
0     capillaire normal 
1     dilatation limite, <2*capillaire normal 
2     capillaire nettement dilaté, 
≥*2 capillaire normal et ≤*4 capillaire normal 
3    capillaire extrêmement dilaté, 
>*4 capillaire normal 
Zone avasculaire (densité) 
 
A  aucune perte capillaire 
B  rares zones avasculaires 
C  perte modérée de capillaire 
D perte sévère de capillaire 
 
Une étude quantitative à la capillaroscopie a été effectuée et consiste à mesurer la largeur  
en µm des 2 capillaires les plus larges par site d’observation sur au moins 2 doigts et la 
densité capillaire la moins élevée sur au moins 2 doigts (annexe2). 
 
 
  
Figure 2 (85): Image vidéo (amplification ×600) 
présentant les dimensions capillaire mesurées lors de la 
l’examen à la capillaroscopie: les diamètres artériel (a), 
et veineux (v) de l’anse capillaire (l) ainsi que la largeur 
totale de l’anse capillaire (t).  
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        Figure 3 : capillaroscopie normale* 
 
 
 
 
 
                                                                               
                                                                               Figure 4 : Dilatation capillaire > 90 µ* 
 
 
 
 
 
 
          Figure 5 : Densité capillaire < 15/mm2* 
 
 
 
* : Don de France Joyal, MD   
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Signes cliniques recherchés : 
 
 Sclérose cutanée, télangiectasies capillaires, calcinose cutanée, ulcères digitaux, 
anomalies capillaires visibles à l’œil nu, fatigue, prurit (voir annexe B). 
 
 
Figure 6 : Télangiectasies* 
 
 
Paramètres paracliniques :  
 
Les données ont été recueillies lors de l’analyse des dossiers médicaux : SGOT, SGPT, 
Phosphatase alcaline, albumine, bilirubine, GGT, IgM, IgG, IgA, gastroscopie et biopsie 
hépatique. 
 
 
 
 
* : Don de France Joyal, MD   
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III.3.4 Collecte des données 
 
Après avoir été informé sur le projet de recherche et avoir donné leurs consentements, les 
patients avaient complété un questionnaire et avaient eu un examen physique complet 
effectué par Dr Franc Joyal lors de leurs recrutements. Ceci a été complété par des prises 
de sang (tube de 5 ml pour le laboratoire de recherche en auto-immunité de l’hôpital 
Notre-Dame) et par un examen capillaroscopique pour tous les patients. Notons que 
l’examen physique se faisait lors des séances de capillaroscopie.  
 
Les médecins chercheurs ainsi que les assistants de recherche ont précédé à la collecte 
des données tout au long du protocole de recherche. Les dossiers rendus anonymes 
étaient accessibles uniquement aux personnels de recherche avant d’être transférées vers 
une base de données informatisée (Logiciel ACCESS, Microsoft).  
 
Tous les patients avec CBP ont bénéficié des tests immunologiques et 
capillaroscopiques.  L’analyse des auto-anticorps, entre autre des SP100, GP 210, anti-
RNAPol et anti-Th, a été faite aux laboratoires du CHUM, du Dr Gilles Boire à 
Sherbrooke et de celui du Dr Marvin Fritzler à Calgary.  Ceci rend cette étude 
exceptionnelle de par la diversité des types d’auto-anticorps analysés. L’analyse 
capillaroscopique ainsi que l’interprétation des résultats ont été réalisées par Dr France 
Joyal.  Toutes les données de capillaroscopie ont été relues  par Dr André Roussin 
et  Dr Manuel Dominguez pour la validation de la technique quantitative et toutes les 
photos de capillaroscopie des 100 patients ont été relues par Dr Manuel Dominguez pour 
à nouveau valider statistiquement les lectures. 
 
Ceci a permis de définir, en plus du groupe de CBP sans phénomène de Raynaud, 3 
différents sous-groupes comme le démontre la figure suivante (figure2).  
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Figure 7 : les sous-groupes des patients avec phénomène de Raynaud 
 
 
 
 
           
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capillaroscopie normale  Capillaroscopie anormale   
et auto-anticorps spécifiques  et/ou présence des  (sclérodactylie ou 
        de SSc absents auto-anticorps de la SSc sclérose cutanée ailleurs) 
 avec (auto-anticorps de       
 SSc présents 
 ou capillaroscopie    
                                                                                             anormale) 
 Pas d’autres signes cutanés  
 de SSc 
Phénomène de Raynaud     
primaire                                                                             
  
                                                                                             lcSSc              dcSSc              
 SSc limitée   
 (early scleroderma)                            
 
  
Patient avec CBP  
Pas connu avec SSc 
Phénomène de Raynaud present 
CBP sans 
phénomène 
de Raynaud 
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III3.5 Statistiques 
 
Les données ont été recueillies dans une base de données Microsoft Access 97 et 
transférées vers SPSS. La comparaison des variables continues a été effectuée à l’aide du 
test-t ou Mann-Whitney ainsi que par analyse de variance. La comparaison des 
fréquences a été accomplie par le test de Pearson ou le test exact de Fisher. 
L’identification des variables prédictives de la présence d’une sclérodermie et 
l’association de ces variables ont été  déterminées par analyse multi-variée avec 
régression logistique utilisant la méthode du retrait pas à pas. Les analyses ont été 
réalisées à l’aide du logiciel SPSS 20. Des valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme 
significatives.  
 
III.3.6 Contrôle de qualité 
 
• Les tests immunologiques ont été réalisés par Dr Martial Koenig qui a une 
formation en biologie médicale et en laboratoire. Plusieurs techniques ont été 
utilisées. 
• Dépistage des ANA en immunofluorescence sur cellules Hep-2 (CHUM). 
• Recherche des ENAs, des autoanticorps spécifiques de la CBP par méthode 
Luminex (Advanced diagnostic laboratory, University of Calgary). 
• Recherche des anti-Th par immuno-précipitation (CHUM) effectuée par Dr 
Martial Koenig. 
L’étude capillaroscopique a été effectuée par Dr France Joyal spécialisé dans les maladies 
vasculaire avec un microscope Zeiss équipé d’une source de lumière froide et d’un 
objectif binoculaire comprenant une règle calibrée à 1 intervalle= 19,7µm. Le 
capillaroscope utilisé était également couplé à une caméra numérique Canon Power Shot 
G5, 5,0 mégapixel avec un adaptateur D30 M37/52 pour caméra digitale. Enfin, un 
ordinateur IBM et le programme gratuit d’analyse d’image ImageJ 
(http://rsb.info.nih.gov/ij/) ont été utilisés pour l’analyse quantitative.  
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III.4. Éthique 
 
Un consentement libre et éclairé était recueilli de chaque patient de l’étude. Le présent 
projet a obtenu l’approbation du comité d’éthique du CHUM et a été réalisé dans le 
respect de la confidentialité des dossiers de recherche et de la base de données. 
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IV. Résultats 
IV.1 Caractéristiques des 100 patients avec CBP 
 
Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des 100 patients 
recrutés :  
 
Les caractéristiques démographiques des 100 patients recrutés dans l’étude sont 
représentées dans le tableau VIII (p 33). La majorité des patients sont des caucasiens et 
de sexe féminin (91%). L’âge moyen du diagnostic de la CBP est de 44.8 ans (13,9-72,4). 
Chez 80% des patients le diagnostic de CBP était certain. 
 
Dans 90% des cas, le syndrome de cholestase était le premier symptôme de présentation 
de la CBP (tableau IX, p 34). La durée d’évolution de la CBP au moment de l’entrée dans 
l’étude était en moyenne de 18,3 ans (9,7-26,9 années).  
 
Le phénomène de Raynaud était présent chez 39% des patients (Tableau VIII, p 33). La 
durée moyenne entre l’apparition du phénomène de Raynaud et le diagnostic de CBP 
était de 8,99 ans (0,67-17,2 années) et de 16 ans (6,79-25,27 années) à la première visite 
de l’étude. Ce phénomène apparaissait en moyenne 10,9 (2,2-19,6) années avant le 
diagnostic de la CBP (p <0,001), ou 3,8 (0,7-6,9) années après le diagnostic de CBP.   
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La sclérodactylie était présente chez 19 patients. Aucun patient n’avait une atteinte 
cutanée diffuse.  
 
Quant à la sévérité de la CBP, le score Mayo chez les patients dans notre étude était en 
moyenne de 4,14 (2,29-8,10). Des signes d’hypertension de portale (HTP), objectivés soit 
à la gastroscopie ou à l’examen physique,  étaient retrouvés chez 17/100 patients. Six 
patients présentaient une fibrose pulmonaire dont 2 avaient une radiographie pulmonaire 
normale et un aspect en verre dépoli à la tomodensitométrie thoracique.  
 
Le taux moyen des IgM sériques était de 3,11 (0,9-5,32), et celui des IgG 13,25 (8,17-
18,33). 
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Tableau VIII : Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des 100 
patients recrutés lors de la première visite : 
 
Caractéristiques des 100 patients 
Sexe 
femmes 91,1% 
Hommes 8,9% 
Race 
Caucasiens 95% 
Indiens 3% 
Asiatiques 1% 
Noirs 1% 
Age au diagnostic de CBP 44,8 années (13,9-72,4) 
Diagnostic de CBP 
Certain 80% 
Probable 20% 
Durée d’évolution de la CBP au moment du 
recrutement 18,37 années (9,71-27,03) 
Phénomène de Raynaud 39% 
Hypertension portale 17% 
Phosphatase alcaline (U/L) 178,85 (70,13-287,57) 
SGOT (U/L) 41,66 (16,21-67,11) 
SGPT (U/L) 43,15 (12,37-73,93) 
Bilirubine (µmol/l) 17,71 (1,62-33,8) 
Albumine (g/l) 38,14 (30,65-45,63) 
GGT (U/L) 142,95 (173,72-320,22) 
Score Mayo 4,14 (3,08-5,2) 
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Tableau IX : Premiers symptômes de présentation de la CBP  
 
Cholestase 90% 
AMA + 7% 
Anémie 1% 
Fatigue 1% 
Prurit 1% 
Total 100% 
 
 
 
La sévérité de l’atteinte hépatique : 
 
Score Mayo :  
 
Dans la cohorte de 100 patients, en moyenne le score Mayo était de 4,14  
(3,08-5,2). La majeure partie des patients (90%) avaient un score de Mayo faible. Sept 
patients avaient un score élevé (6,43-8,67) (Tableau X, p 35). 
 
Score histologique :  
 
La biopsie hépatique était disponible chez 57/100 patients parmi lesquels 22 (38,6%) 
avaient un score histologique stade 3, ce qui correspond à une fibrose septale et/ou une 
nécrose lobulaire en pont sans cirrhose constituée et 16 (28,1%) patients appartenaient au 
stade terminal de la maladie avec une cirrhose (Tableau X, p 35). Dix-neuf patients 
avaient un score histologique 1 ou 2 et 38 avaient un score 3 ou 4. 
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Tableau X : Score Mayo et score histologique chez les 100 patients avec CBP. 
  Nombre de patient 
Score Mayo 
      Bas                        <5,37 
Intermédiaire   (5,37-6,42) 
Élevé               (6,43-8,67) 
 
90 
3 
7 
Score 
histologique 
Stade 1 
Stade 2 
Stade 3 
Stade 4 
 
Stade 1 ou 2 
Stade 3 ou 4 
8 (14%) 
11 (19,3%) 
22 (38,6%) 
16 (28,1%) 
 
19 (33,3%) 
38 (66,7%) 
 
 
 
Caractéristiques immunologiques des 100 patients avec CBP 
 
Parmi les 100 patients avec CBP 95% avaient des anti-M2 positifs. Les anti-sp100 et les 
anti-gp210 étaient retrouvés respectivement chez 33% et 12% des patients.  Les ANAs 
étaient positifs dans 53%. Quant aux anticorps spécifiques de la SSc, les  ACAs sont 
retrouvés dans 19% des cas, les antitopoisomérases I dans 2%, et les anti-Th/T0 ainsi que 
les anti-RNA polymérase III dans 3% (tableau XI, p 36) 
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Tableau XI : Caractéristiques immunologiques des 100 patients avec CBP 
 
Les autoanticorps Pourcentage 
Anti M2 95% 
Antisp100 33% 
Anti gp210 12% 
ANA 53% 
Anti Ro60 29% 
ACA 19% 
RNA Pol III 3% 
Anti Th/To 3% 
Anti Ro52 3% 
Anti Sm 3% 
Anti Topo 2% 
Anti RNP 2% 
Anti ribosome 1% 
Anti SSB 1% 
Anti Jo1 0% 
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Caractéristiques capillaroscopiques des 100 patients avec CBP 
 
Une capillaroscopie anormale était retrouvée chez 29% des patients. Des modifications 
capillaroscopiques spécifiques de la SSc étaient rencontrées chez 22% des patients 
(tableau XII, p 37).  
 
Les dilatations capillaires étaient retrouvées chez la majeure partie (17/100) des patients 
qui avaient des modifications capillaroscopiques spécifiques de la SSc, donc ils seraient 
dans la phase de début  des changements capillaire de la SSc. Seize patients avaient des 
télangiectasies alors que 5 présentaient uniquement des zones avasculaires. 
 
 
Tableau XII : Les données capillaroscopiques chez les 100 patients avec CBP: 
 
Aspects capillaroscopiques % parmi les 100 patients 
avec CBP 
Capillaroscopie anormale 29% 
Capillaroscopie spécifique de la SSc 22% 
Dilatations capillaires 17% 
Zones avasculaires 5% 
Télangiectasies capillaires 16% 
Thrombose 1% 
Hémorragie 16% 
Désorganisation 15% 
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III.2 Répartition des groupes selon la classification de la SSc  
 
Le pourcentage des patients appartenant à chacun des groupes de patients atteint de CBP 
avec et sans phénomène de Raynaud est réparti comme suit (figure 2): 
61% des patients n’avaient pas de phénomène de Raynaud 
39 % des patients avaient un phénomène de Raynaud : 
 17% des patients avaient un Raynaud essentiel  
 9% des patients présentaient une lcSSc  
 0% des patients présentaient une dcSSc  
 13% avaient SSc limitée 
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Figure 8 : Pourcentage des patients selon les groupes illustrés dans la figure 7 
 
 
 
 
           
  
 
 
 
  
    61% 
 
 
 
 
 
 
Capillaroscopie normale Capillaroscopie anormale  
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IV.3 Comparaison des deux groupes : CBP avec et sans SSc 
 
Dans la cohorte de 100 patients avec CBP, 22 ont été diagnostiqués avec SSc en 
appliquant les critères diagnostiques selon les données immunologiques et 
capillaroscopiques définis dans cette étude.  
 
Trois patients sur 100 uniquement remplissaient les critères de l’ACR pour le diagnostic 
de la SSc. Ce qui confirme la faible sensibilité de ces critères dans le diagnostic des 
formes limitées de la SSc (lcSSc), d’autant plus que cette forme est la plus fréquemment 
rencontrée au cours de la CBP. 
 
Le groupe avec CBP et SSc était constitué uniquement de femmes. Au moment du 
recrutement, la durée d’évolution de la CBP dans le groupe de CBP sans SSc était de 
16,11 années (8,67-23,55) versus 26,40 années (18,49-34,39) dans le groupe CBP avec 
SSc (Tableau XIII, p 41). L’âge moyen au moment du diagnostic de la CBP était de 47 
ans chez les patients avec CBP sans SSc et de 36 ans chez les patients avec SSc 
(p<0,0001).  
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Tableau XIII : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et 
biologiques des 2 groupes. 
 
 CBP sans SSc (N=78) CBP avec SSc (N=22) Valeur p 
Sexe 
Femme 
Homme 
 
69 (88,5%) 
9   (11,5%) 
 
22 (100%) 
0   (0%) 
0,095 
Race 
Caucasiens 
Indiens 
Asiatiques 
Noirs 
 
75 (96,2%) 
1   (1,3%) 
1   (1,3%) 
1   (1,3%) 
 
20 (90,9%) 
2   (9,1%) 
0   (0%) 
0   (0%) 
0,251 
Âge au diagnostic de la 
CBP (années) 47 (36-58) 36 (26-46) <0,0001 
Raynaud 17 (21,8%) 22 (100%) 0,000 
Durée de la CBP 
(années) 16,11 (8,67-23,55) 26,40 (18,49-34,39) 0,000 
Hypertension portale 13(16,67%) 4(18,18%) 0,867 
Phosphatase alcaline 
(U/L) 178,83 (85,26-297,4) 178,91 (113,46) 0,998 
SGOT (U/L) 42,91(15,08-70,74) 37,23 (23,59-50,87) 0,189 
SGPT (U/L) 45,13(12,02-78,24) 36,14(16,63-55,65) 0,228 
GGT (U/L) 150,16(38,33-338,65) 120,55(17,94-259,18) 0,454 
Albumine (g/l) 38,53(32,54-44,52) 36,75 (25,33-48,17) 0,489 
Bilirubine (µmol/L) 18,66(0,88-36,44) 14,37(7,61-21,13) 0,272 
Score Mayo 4,19(3,11-5,27) 3,94(2,97-5,02) 0,330 
Fibrose pulmonaire 
Présente 
Absente 
 
2/6 (33,3%) 
76/94 (80,9%) 
 
4/6 (66,7%) 
18/94 (19,1%) 
 
0,20 
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L’hypertension portale était objectivée chez 13/78 (16,67%) patients avec CBP sans SSc 
alors qu’elle était retrouvée chez 4/22 (18,18%) patients avec CBP et SSc. 
 
Dans le groupe de CBP sans SSc, le phénomène de Raynaud était présent chez 17/78 
(21,8%) patients. La durée d’évolution du phénomène de Raynaud jusqu’au jour du 
recrutement dans l’étude est de 12,1 (3-21,2) années dans le groupe avec CBP sans SSc 
versus 19,21 (11,05-27,37) années dans le groupe CBP avec SSc (p=0,016). L’apparition 
du phénomène de Raynaud étaient de 10,9 (2,2-19,6) années avant le diagnostic de la 
CBP (p <0,001), et 3,8 (0,7-6,9) années après le diagnostic de CBP.  
 
Le taux de bilirubine sérique, qui représente le marqueur pronostique le plus important de 
la CBP, était plus élevé dans le groupe CBP sans SSc 18,66 (0,88-36,44) que dans le 
groupe de CBP et SSc 14,37(7,61-21,13) et ceci de façon non statistiquement 
significative (p=0,272). 
 
La fibrose pulmonaire était retrouvée chez 6/100 patients, parmi lesquels 4 avaient le 
diagnostic de SSc selon les critères établis par notre étude.  
 
Sur le plan immunologique, la recherche d’ANA était positive chez 95,5% des patients 
avec CBP et SSc versus 41% dans le groupe CBP sans SSc (Tableau XIV, p 43). Les 
ACAs étaient positifs dans 81,8% des patients avec CBP et SSc et chez 1,3% des patients 
avec CBP sans SSc. Les Sp100 étaient majoritairement présents dans le groupe CBP et 
SSc, alors que les Gp210 étaient plus fréquemment retrouvés dans le groupe CBP sans 
SSc. 
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Tableau XIV : Comparaison des caractéristiques immunologiques des 2 groupes 
 
 
CBP sans SSc 
(N=78) 
CBP avec SSc   
(N-22) Valeur p 
ANA 32(41%) 21(95,5%) 0,000 
ACA 1(1,3%) 18(81,8%) 0,000 
M2 75(96,2%) 20(90,9%) 0,319 
Gp210 10(12,8%) 2(9,1%) 0,634 
Sp100 20(25,6%) 13(59,1%) 0,003 
 
 
Le taux des IgMs chez les patients avec CBP sans SSc était de 3,18 g/l (0,78-5,58) versus  
2,84 g/l (1,57-4,11) chez les patients avec CBP et SSc. 
 
À la capillaroscopie, 22 des 100 patients recrutés avec CBP avaient des anomalies 
spécifiques de la SSc. Une capillaroscopie anormale était retrouvée chez 5/78 (6,4%) 
patients avec CBP sans SSc, alors que 17/22 (77,3%) patients avec CBP et SSc avaient 
des anomalies vasculaires (Tableau XIIV, p 44).  
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Tableau XIIV : Comparaison des caractéristiques capillaroscopiques des 2 groupes. 
 
 
CBP sans SSc 
(N=78) 
CBP avec SSc 
(N=22) valeur p 
Capillaroscopie 
anormale 5(6,4%) 17(77,3%) 0,000 
Dilatation capillaire 5(6,4%) 12(54,5%) 0,000 
Zone avasculaire 0(0%) 5 (22,7%) 0,000 
Télangiectasie 
capillaire 1(1,3%) 15 (68,2%) 0,000 
Thrombose 0(0%) 1(4,55%) 0,058 
Hémorragie 9(11,54%) 7(31,82%) 0,021 
Désorganisation 3(3,85%) 12(54,55%) <0,0001 
 
 
Le score Mayo dans le groupe de CBP sans SSc était de 4,19(3,11-5,27) versus 3,94 
(2,97-5,02) dans le groupe CBP avec SSc, cependant cette différence n’était pas 
statistiquement significative (p= 0,330). 
 
La comparaison des scores histologiques pour chaque groupe est représentée dans le 
(tableau XIIIV, p 45). La plupart des patients avec CBP sans SSc ont des scores 
histologiques plus élevés que les patients avec CBP et SSc. Une grande partie des 
patients avec CBP sans SSc 19/45 (42,2%) avaient un stade histologique 3 alors que le 
groupe de CBP et SSc avaient une répartition presque équitable entre les stades 2, 3 et 4 
et ceci de façon non significative statistiquement (p= 0,751).  
 
  
45 
 
 
Tableau XIIIV : Comparaison des stades histologiques des 2 groupes 
 
Stades 
histologiques 
CBP sans SSc 
(N=45) 
CBP avec SSc 
(N=12) valeur p 
1 6(13,3%) 2(16,7%) 0,751 
2 8(17,8%) 3(25,0%)  
3 19(42,2%) 3(25,0%)  
4 12(26,7%) 4(33,3%)  
 
 
IV.4  Caractéristiques des patients avec ACAs positifs : 
 
Parmi les 19/100 patients avec des ACAs, 18 avaient le diagnostic de SSc selon les 
critères diagnostiques de SSc établis dans notre étude (p= 0,00) (Tableau XIV, p 47). 
 
Phénomène de Raynaud : 
 
Tous les patients avec SSc et ACAs positifs (18/100)  avaient un phénomène de Raynaud 
alors que ce phénomène  était retrouvé chez 21/100 des patients avec des ACAs  négatifs. 
 
Hypertension portale : 
 
Une HTP était déjà présente chez 17/100 patients au moment du recrutement. Parmi les 
patients ACAs positifs, 16/19 (84,21%) n’avaient pas d’HTP versus 67/81 (82,72%) avec 
ACAs négatifs (Tableau XIX, p 47). 
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Score histologique : 
 
Parmi les patients qui ont bénéficié d’une biopsie hépatique, la majeure partie des 
patients avec ACAs positifs, 3/9 (33,3%) avaient un stade 2 de la classification 
histologique de Ledwig, alors que la plupart des patients avec ACAs négatifs avaient une 
atteinte histologique plus sévère avec 20/48 (41,7%) en stade 3 et 14/48 (29,2%) en stade 
4, p=0,48. Parmi les patients avec ACAs positifs 5 (26,3%) avaient un score histologique 
1 ou 2 et 4 (10,5%) avaient un score de 3 ou 4 (p=0,125). Parmi les patients avec ACAs 
négatifs 14 (73,7%) avaient un score histologique de 1 ou 2 et 34 (89,5%) avaient un 
score de 3 ou 4 (p=0,125) (Tableau XIX, p 47). 
 
Score Mayo :  
 
Les scores Mayo sont globalement meilleurs dans le groupe des patients avec ACAs 
positifs (p=0,64) (Tableau XIX, p 47).  
 
Modifications capillaroscopiques : 
 
Parmi les patients avec ACAs positifs, 12/19 (63,2%) avaient des dilatations capillaires, 
5/19 (26,3%) avaient des zones avasculaires et 14/19 (73,3%) avaient des télangiectasies. 
La plupart des patients avec ACAs positifs avaient des télangiectasies alors que le groupe 
ACAs négatifs avait plus de dilatation capillaire (Tableau XIX, p 47). 
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Tableau XIX : Comparaison des caractéristiques capillaroscopiques, de l’incidence de 
l’HTP ainsi que des scores histologiques et Mayo des patients avec ACAs négatifs et 
positifs. 
 ACAs positifs ACAs négatifs Valeur p 
Hypertension de 
l’artère portale 
 
Présente 
Absente 
 
 
 
3/19 (15,79%) 
16/19 (84,21%) 
 
 
 
14/81 (17,28%) 
67/81 (82,72%) 
 
 
 
0,876 
Score histologique 
 
Stade 1 
Stade 2 
Stade 3 
Stade 4 
 
Stade 1 ou 2 
Stade 3 ou 4 
 
 
2/9 (22,2%) 
3/9 (33,3%) 
2/9 (22,2%) 
2/9 (22,2%) 
 
5 (26,3%) 
4 (10,5%) 
 
 
 
6/48 (12,5%) 
8/48 (16,7%) 
20/48 (41,7%) 
14/48 (29,2%) 
 
14 (73,7%) 
34 (89,5%) 
 
 
 
0,48 
 
 
 
 
0,125 
Score Mayo 
 
Bas 
Intermédiaire 
Élevé 
 
 
18/19 (94,7%) 
0/19 (0,0%) 
1/19 (5,3%) 
 
 
 
 
72/81 (88,9%) 
3/81 (3,7%) 
6/81 (7,4%) 
 
 
0,64 
Capillaroscopie 
 
Dilatations capillaires 
Zones avasculaires 
Télangiectasies 
 
 
 
 
12/19 (63,2%) 
5/19 (26,3%) 
14/19 (73,3%) 
 
 
5/81 (6,2%) 
0/81 (0,0%) 
2/81 (2,5%) 
 
 
0,00 
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IV.5  Évaluation des tests immunologiques et capillaroscopiques : 
 
La sensibilité et la spécificité des 2 tests utilisés dans l’étude: l’immunologie (la 
recherche des 4 auto-anticorps spécifiques de la SSc) et la capillaroscopie ont été 
calculées (Tableau XX,  p 48). 
La sensibilité de la sérologie dans la détection de la SSc dans la population de CBP est de 
96% et sa spécificité est de 94%. La VPP et la VPN sont de 81% et 99% respectivement. 
 
Tableau XX: sensibilité, spécificité, VPP et VPN des tests immunologiques et 
capillaroscopique 
 sensibilité spécificité Valeur prédictive positive 
Valeur prédictive 
négative 
Immunologie 
valeur p 
 
95,45% 
0,954 
93,59% 
0.935 
80,77% 
0,807 
98,65% 
0,986 
capillaroscopie 
valeur p 
 
77,27% 
0,772 
93,59% 
0,935 
77,27% 
0,772 
93,59% 
93,59 
 
La capillaroscopie a une sensibilité de 78% et spécificité de 94% pour le diagnostic de la 
SSc dans la population de CBP. La VPP et la VPN sont de 78% et 94% respectivement. 
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V. Discussion 
La CBP et la SSc sont deux maladies chroniques auto-immunes qui touchent 
principalement les jeunes femmes. Les caractéristiques de la coexistence de ces 2 
maladies continuent d’être étudiées à travers de nombreuses études et les données 
démographiques, cliniques, biologiques et pronostiques de cette association ne sont pas 
encore clairement définies.  
 
Dans cette étude, composée principalement d’une population de canadiens-français, les 
patients étaient majoritairement des femmes caucasiennes. Vingt-deux pourcent des 100 
patients recrutés avaient une SSc qui n’avait pas été diagnostiquée avant le recrutement 
dans l’étude, ce taux étant de loin plus élevé que celui rapporté dans la littérature (8%). 
En appliquant les critères de L’ACR, habituellement utilisés pour le diagnostic de la SSc, 
seul 3 patients auraient été diagnostiqués parmi les 22 patients avec SSc. Ceci montre 
encore une fois la faible sensibilité de ces critères pour le diagnostic des formes limitées 
de la SSc forme la plus fréquemment rencontrée au cours de la CBP. 
 
La forme limitée de la SSc (lcSSc) était retrouvée chez 9% des patients (figure8). Le fait 
saillant de cette étude est le taux élevé (13%) des patients avec SSc limitée (early 
scleroderma) qui est une forme de SSc  sans atteinte cutanée et avec capillaroscopie et/ou 
immunologie en faveur de la SSc. Ce résultat prédit probablement que la SSc est sous-
estimée dans la population de la CBP puisqu’on se base habituellement sur les 
manifestations cutanées pour rechercher une SSc. Ce résultat peut aussi nous révéler que 
probablement, dans la population des canadiens-français, la forme limitée (early 
scleroderma) de la SSc est la forme la plus fréquente dans la CBP.  
 
L’âge moyen du diagnostic de la CBP dans cette étude était plus bas (44,8 années) que 
celui rapporté dans la littérature (pic à 53 ans) avec des âges extrêmes à 13 et 72 ans. 
Ceci pourrait constituer une des particularités de cette population de canadiens-français. 
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Le phénomène de Raynaud était retrouvé chez 39 % des patients dont 17 % était 
d’origine primaire. Le phénomène de Raynaud était apparu en moyenne 8,99 années 
avant le diagnostic de la CBP. La présence de phénomène de Raynaud doit donc faire 
penser à rechercher une SSc chez les patients suivis pour CBP. 
 
Selon le score Mayo calculé au moment du recrutement dans l’étude, les patients avaient 
un bon pronostic. Cependant, tous les patients était déjà sous acide ursodeoxycholique au 
moment du recrutement, ceci pourrait constituait un biais et jouer un rôle dans 
l’amélioration du pronostic de la CBP dans cette étude. 
 
Les patient avec CBP et SSc semblaient avoir un meilleur pronostic par rapport au 
patients avec CBP sans SSc puisqu’il y a moins d’hypertension portale, le taux de 
bilirubine était plus bas et le score Mayo était meilleur. 
 
Sur le plan immunologique, la majeure partie des patients avec des ACAs positifs avaient 
une SSc selon les critères diagnostiques établis dans notre étude. Ceci insiste sur l’intérêt 
de rechercher des auto-anticorps spécifique de la SSc notamment les ACAs chez tous les 
patients avec CBP et les référer, selon les résultats,  pour une éventuelle capillaroscopie. 
 
À la capillaroscopie, 29/100 patients présentaient une capillaroscopie anormale, et 22/100 
patients avaient des anomalies vasculaires spécifiques de la SSc. La plupart des patients 
avaient des dilatations avec hémorragies capillaires et des télangiectasies. 
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V.1. Comparaison des groupes de CBP avec et sans SSc  
 
Des différences significatives ont été observées entre les groupes de CBP sans SSc et de 
CBP associées à la SSc. 
 
V.2. Caractéristiques cliniques et pronostiques: 
 
Le groupe de CBP avec SSc était composé de 100% de femmes, alors qu’il y avait 9% 
d’homme dans le groupe CBP sans SSc. 
 
L’âge au moment du diagnostic de la CBP était nettement plus tardif chez les patients 
sans SSc (36 versus 47 ans), résultats comparables à ceux de C. Rigamanti et al. (10,17). 
Le diagnostic de la CBP dans le groupe de CBP avec SSc était nettement fait de façon 
tardive par rapport au groupe de CBP sans SSc (16,11 versus 26,40) la présence de la SSc 
aurait-elle ralenti l’évolution de la maladie et ainsi joué un rôle dans le pronostic et 
l’amélioration de la survie? 
 
Une HTP a été objectivée chez 17/100 patients dans notre cohorte. Le nombre de patients 
avec HTP dans le groupe CBP sans SSc était trois fois plus élevé que dans le groupe de 
CBP et SSc. La fibrose pulmonaire, qui est une complication de la SSc, était plus 
présente dans le groupe CBP et SSc. 
 
Comme le démontre le score Mayo, le taux de survie est meilleur dans le groupe CBP et 
SSc (3,94 (2,97 -5,02) années) que dans le groupe CBP sans SSc (4,19 (3,11-5,27) 
années).  
Le score moyen dans toute la cohorte est de 4.14 (3,08-5,2). La présence de SSc aurait-
elle joué un rôle dans le pronostic?  
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Même si la biopsie hépatique n’était effectuée que chez 57/100 patients, l’atteinte 
histologique était plus sévère dans le groupe de CBP sans SSc et la majeure partie des 
patients avaient des stades 3 et 4 de la classification de Ledwig mais ceci de façon non-
significative statistiquement. 
 
V.3. Caractéristiques biologiques : 
 
La perturbation du bilan hépatique était plus marquée dans le groupe de CBP sans SSc. 
La bilirubine sérique, qui est le marqueur pronostique  le plus important dans la CBP, 
était plus élevé dans le groupe CBP sans SSc (18,66 µmo/l) par rapport au groupe CBP et 
SSc (14,37 µmol/l). Le taux d’albumine, qui est un autre marqueur pronostique, était 
comparable dans les 2 groupes. 
 
V.4. Caractéristiques immunologiques : 
 
Cinquante-trois pour cent des patients avaient des ANAs positifs ce qui représente un 
taux élevé par rapport  à ce qui est rapporté dans la littérature (30%). Les ANAs sont plus 
rencontrées dans le groupe CBP et SSc que dans le groupe CBP sans SSc (95,5% versus 
41%). D’autre part, les anti-M2 ont des taux élevés dans les 2 groupes (96,2% dans la 
CBP sans SSc versus 90,9% dans la CBP et SSc). Les ACAs se trouvaient 
majoritairement chez les patients avec SSc (81,8%) alors qu’ils ont été retrouvés chez un 
seul patient avec CBP sans SSc. Encore une fois, la recherche des ACAs chez tous les 
patients avec CBP s’avère importante. 
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V.5. Caractéristiques capillaroscopiques : 
 
Dans le groupe de CBP sans SSc, les anomalies capillaroscopiques les plus fréquemment 
rencontrées sont les hémorragies 9/78 (11,54%) et les dilatations capillaires 5/78 (6,4%). 
Ces changements capillaroscopiques pourraient correspondre au début de la séquence des 
anomalies vasculaires de la SSc et par conséquent, prédire la population qui est plus à 
risque d’évoluer vers une authentique SSc. Il serait prudent d’effectuer des 
capillaroscopies sériées chez ces patients pour dépister toute progression en faveur de la 
SSc. 
 
Plusieurs cas de télangiectasies capillaires étaient retrouvés dans le groupe de CBP et SSc 
15/22 (68,2%). Cet aspect correspond au stade tardif des modifications microvasculaires 
séquentielles de la SSc qui ont été décrites par Koenig et al. Ceci pourrait signifier que 
plusieurs cas de SSc dans cette étude évoluaient depuis plusieurs années avant d’être 
diagnostiqués. 
 
Plus de la moitié des patients avec CBP et SSc avaient des dilatations capillaires 12/22 
(54,5%) ce qui représente le stade précoce des modifications microvasculaires 
spécifiques de la SSc. Par conséquent, l’étude démontre qu’avec la capillaroscopie il est 
possible de détecter de façon précoce des anomalies vasculaires spécifiques de la SSc et 
donc diagnostiquer des SSc infracliniques qui semblent fréquentes dans la population de 
la CBP. 
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V.6. Caractéristiques des patients avec ACAs positifs  
 
Parmi les 100 patients recrutés, les ACAs étaient retrouvés chez 19 patients dont 18 
avaient le diagnostic de SSc. 
 
Encore une fois cette étude soulève la controverse sur le rôle pronostic des ACAs chez 
les patients avec CBP. En effet, contrairement aux résultats des études de Nakamura (71) 
et Yong (84) l’HTP était légèrement plus fréquente chez les patients avec ACAs négatifs 
et ceci de façon non statistiquement significative (p= 0,876) et l’atteinte histologique 
hépatique était plus sévère dans le groupe de ACAs négatifs (p=0,125). 
 
Le score Mayo était globalement meilleur dans le groupe des ACAs positifs. Encore une 
fois on ignore si le traitement de l’acide ursodeoxyacide entrepris avant le recrutement 
aurait joué un rôle dans le pronostic.  
 
À la capillaroscopie, les patients avec ACAs positifs avaient plus de dilatations 
capillaires 12/19 (63,2%) et de télangiectasies 14/19 (73,3%), alors que le groupe avec 
ACAs négatifs  présentait peu de dilatations capillaires  5/81 (6,2%). 
 
L’étude évoque le potentiel rôle protecteur des ACAs dans l’évolution de la CBP, 
puisque le score Mayo et le stade histologique de l’atteinte hépatique étaient meilleurs 
dans le groupe de ACAs positifs. Cependant, ces résultats n’étaient pas statistiquement  
significatifs et d’autres études sont nécessaires avec des populations plus larges pour 
comprendre mieux le rôle des ACAs dans le pronostic de la CBP.  
  
55 
 
 
V.7. Caractéristiques des tests immunologiques et capillaroscopiques  
 
La sensibilité et la spécificité du test immunologique est élevée pour détecter les cas de 
SSc chez les patients avec CBP, de même que pour les VPP et VPN. 
 
La sérologie a une très bonne sensibilité et spécificité dans le diagnostic de la SSc dans la 
population de CBP. En effet, chez les patients atteints de SSc 95% auront une sérologie 
de SSc positive, c’est-à-dire la présence d’au moins un des 4 auto-anticorps spécifiques 
de la SSc. Ce même test détectera 6% de faux positifs et 5% de faux négatifs, ce qui est 
acceptable pour un test diagnostique. 
 
Quatre-vingt et un pour cent des patients qui auront une sérologie positive sont atteints de 
SSc et 99% des patients qui ont une sérologie négatives n’ont pas réellement la SSc. Par 
conséquent, il s’agit d’un bon outil de dépistage dans la population de CBP puisqu’il 
permet d’exclure le diagnostic de SSc avec une probabilité de 99%. 
 
La capillaroscopie a une sensibilité de 78% et spécificité de 94% pour le diagnostic de la 
SSc dans la population de CBP. Soixante-dix-sept pour cent des patients avec SSc auront 
une capillaroscopie spécifique de la SSc, avec 6% de faux positifs. La VPP est de 78% et 
la VPN est de 94%. 
 
Ceci suggère qu’il est important d’utiliser ces outils pour diagnostiquer très tôt une SSc 
ou repérer les patients avec CBP qui ont une grande probabilité de développer une SSc 
ultérieurement.  
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Limitations de l’étude 
 
Cette étude, traitant 2 maladies relativement peu fréquentes, est innovatrice de par 
l’ampleur des patients recrutés, la recherche des 4 anticorps spécifiques de la SSc et le 
caractère quantitatif de l’étude capillaroscopique qui a été précédée par une validation 
semi-quantitative.   
 
Cependant, cette étude  présente quelques limitations. En effet, la population étudiée est 
composée essentiellement de canadien-français ce qui pourrait affecter la validité 
extrinsèque des résultats et par conséquent sa généralisabilité à d’autres populations. En 
outre, les patients nous ont été référés sur une base volontaire par leur gastroentérologue 
à partir des 3 grands centres tertiaires,  nous ignorons si ceci contribue à augmenter la 
sévérité de la CBP (la durée d’évolution de la CBP et possibles comorbidités) et donc 
engendrer un biais de sélection. Par contre, selon le score Mayo les patients ne semblaient 
pas avoir une CBP sévère. Cependant, au moment du recrutement dans l’étude tous les 
patients étaient sous acide ursodésoxycholique qui est un traitement efficace dans la CBP 
vu son effet cytoprotecteur en inhibant la toxicité cellulaire des acides biliaires et 
prévenant in vivo l’apoptose et l’inflammation induite. La prise de l’acide 
ursodésoxycholique pourrait donc être un facteur confondant sur l’estimation du 
pronostic  de la CBP dans la population étudiée. De plus, l’effet immunomodulateur de 
l’acide ursodésoxycholique aurait possiblement pu influencer la sévérité et l’évolution de 
la SSc. Malheureusement, la durée du traitement avec l’acide ursodésoxycholique n’a pas 
été mesurée dans cette étude et son effet dans la sclérodermie n’a pas été étudié, et donc 
demeure inconnu jusqu’à présent. 
 
Une autre limitation de cette étude notée est le nombre de patients ayant eu une biopsie 
hépatique,  effectuée  chez seulement 57/100 patients. Il est donc possible que les 
résultats obtenus ne reflètent pas réellement le dommage histologique causé par la 
présence de la SSc. 
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VI. Conclusion 
L’étude démontre clairement que la prévalence de la SSc dans la CBP est de loin plus 
élevée que celle rapportée dans la littérature. L’utilisation des outils diagnostiques 
performants permet de déceler non seulement les formes infracliniques de la SSc mais 
aussi d’augmenter la sensibilité pour détecter les formes précoces et limitées qui 
représentent la forme la plus fréquente au cours de la CBP. 
 
Cette étude porte l’emphase sur l’intérêt de sensibiliser d’autres disciplines médicales 
susceptibles de suivre les patients avec CBP pour rechercher systématiquement les signes 
cliniques subtiles de la SSc notamment le phénomène de Raynaud et de ne pas hésiter à 
demander une sérologie spécifique et un examen capillaroscopique qui est un examen 
simple, rapide et pas onéreux pour identifier une SSc débutante. La présente étude a 
démontré que 13/19 des patients avec SSc n’avaient aucun symptôme clinique de SSc, 
autre que le phénomène de Raynaud, pourtant la sérologie et la capillaroscopie étaient en 
faveur de ce diagnostic. 
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Le diagnostic précoce de la SSc chez les patients avec CBP pourrait prédire le pronostic 
de la CBP et permettre d’entreprendre des mesures thérapeutiques spécifiques pour la 
SSc pour ralentir son évolution et éviter les complications liées à cette maladie. Les 
nouveautés dans le traitement de la SSc avec les agents angiogéniques, vasculogéniques 
et les agents modulateurs de la fibrose vont révolutionner l’évolution de la maladie qui a 
longtemps était considérée sans thérapie. La prise en charge précoce de la SSc pourrait 
avoir un impact favorable sur l’évolution de l’atteinte hépatique de la CBP. Cependant, il 
s’agit de données préliminaires qui devront être vérifiées avec d’autres études dans le 
futur. 
 
Les caractéristiques cliniques, biologiques, immunologiques et capillaroscopiques des 
patients des groupes CBP sans SSc et CBP associée à la SSc étaient clairement 
différentes. Le pronostic des patients avec CPB et SSc semblait meilleur que celui du 
groupe CBP sans SSc selon le score Mayo calculé dans cette étude et l’atteinte 
histologique qui était plus sévère dans le groupe CBP sans SSc. Cette même constatation 
a été notée dans plusieurs études antérieures depuis que les chercheurs ont commencé à 
s’intéresser aux caractéristiques de cette coexistence. Cependant, plusieurs études avec 
des populations plus importantes sont nécessaires pour mieux comprendre la 
pathophysiologie et le pronostic de cette association.  
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xiii 
Annexe A: Diagnostic et pronostic des associations avec des autoanticorps 
 
 
 
ACA, anticentromere antibody; AFA, antifibrillarin antibody; RNAP, RNA polymerase; 
IIF, indirect immunofluorescence; ID, immunodiffusion; IB, immunoblotting; ELISA, 
enzyme-linked immunosorbent assay; IP, immunoprecipitation; SSc, systemic sclerosis; 
lcSSc, limited cutaneous systemic sclerosis; dcSSc, diffuse cutaneous systemic sclerosis; 
CTD, connective tissue disease; RP, Raynaud’s phenomenon; Pos LR, positive likelihood 
ratio. 
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Annexe B: Les symptômes et signes cliniques recherchés 
 
 Symptômes recherchés 
1 Prurit 
2 Ictère 
3 Fatigue 
4 Douleurs abdominales 
5 Reflux gastro-œsophagien 
6 Œsophagite 
7 Diarrhées 
8 Hématémèse 
9 Méléna 
10 Hépatomégalie 
11 Hypertension portale 
12 Carcinome hépatocellulaire 
13 Splénomégalie 
14 Angiomes stellaires 
15 Ascite 
16 Encéphalopathie 
17 Hyperpigmentation 
18 Hypopigmentation 
19 Douleurs osseuses 
20 Ostéopénie 
21 Ostéoporose 
22 Fièvre 
23 Aménorrhée 
24 Xérostomie 
25 Xérophtalmie 
26 Œdèmes membres inférieurs 
27 Myalgies 
28 Amyotrophie 
29 Hippocratisme digital 
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Annexe B: Les symptômes et signes cliniques recherchés (suite) 
 
30 Doigts boudinés 
31 Sclérodactylie 
32 Sclérose cutanée 
33 Télangiectasies 
34 Calcinose 
35 Perte de poids 
36 Arthralgies 
37 Synovite 
38 Xanthomes 
39 Xanthélasmas 
40 Toux 
41 Dyspnée 
42 Cancer pulmonaire 
43 Livédo fixe 
44 Dysthyroidie 
45 Paresthésie (canal carpien) 
46 Hypertension artérielle 
47 Dépression 
48 Phénomène de Raynaud 
49 Érythème palmaire 
50 Hernie hiatale 
51 Diminution de l’ouverture buccale 
52 Ulcères digitaux 
 
 
  
 
